血友病性关节病是血友病常见的严重并发症之一，直接影响患者生活质量。超声探测关节及周围组织结构并进行半定量评估已成为评估HA关节损害及评价疗效的重要手段[@b1]--[@b2]。近年来，Melchiorre量表已在血友病性关节病临床评价体系得到应用和推广[@b3]。HEAD-US（haemophilic early arthropathy detection with ultrasound）半定量评估系统具有简洁快速和易操作性[@b4]，2015年世界血友病联盟（WFH）将其推荐为血友病性关节病筛查和随访的首选超声评估系统。2015年7月至2017年8月期间，我们在1 035例次血友病性关节病超声检查中对HEAD-US及Melchiorre量表进行了对照研究，在此基础上提出针对我国血友病患者进行优化的超声评估量表HEAD-US-C（HEAD-US in China）。

病例与方法 {#s1}
==========

1\. 病例：2015年7月至2017年8月期间91例血友病患者接受肘关节、膝关节、踝关节超声影像检查，同时参照血友病关节健康评分量表2.1版（HJHS2.1）[@b5]，对患者关节进行血友病关节健康评分。全部患者的诊断标准参照文献[@b1]--[@b2]。

2\. 超声检查方法：应用Logic 7彩色多普勒超声诊断仪及Philips IU22彩色多普勒超声诊断仪扫查，L8-12/L5-12MHz高频线阵探头，肌肉骨骼条件行超声扫查；应用能量多普勒超声（PDUS）观察滑膜血流信号。

肘关节：患者坐位，前臂伸展，掌心向上，保持肘关节完全旋后。探头横向自上臂远端距肘部皱褶10 cm处向下滑动扫查、纵向置于肱桡关节上方由外向内行矢状面扫查，依次扫查肱桡关节及肱尺关节，观察隐窝、软骨及软骨下骨破坏。然后肘关节屈曲90°，于后矢状面扫查鹰嘴窝。

膝关节：患者平卧位，关节屈曲30°\~40°。从正中矢状面开始，分别向内侧和外侧滑动扫查髌上囊。探头横向置于髌骨中外1/3处及中内1/3处，分别扫查髌旁隐窝。取关节过屈位横向扫查，显示股骨滑车处关节软骨及软骨下骨。最后关节屈曲20°\~30°并外旋，冠状面扫查关节内侧，观察内侧半月板、股骨和胫骨边缘。

踝关节：关节跖屈。正中矢状面纵向扫查胫距关节背侧，于胫骨末端连续向下横向扫查，依次观察胫骨远端、胫距关节、距骨表面软骨及软骨下骨。踝关节略内旋观察跗骨窦。踝关节背屈，沿跟腱长轴方向扫查胫距关节后凹和距下关节后凹。

3\. 超声评估量表：Melchiorre量表包括9个项目（0\~18分）[@b6]：关节积液/积血，纤维隔膜，滑膜增生，滑膜血管增生，含铁血黄素沉积，软骨破坏，骨侵蚀，骨赘，骨重建。HEAD-US量表[@b4]包括3个项目（0\~8分）：滑膜增生，软骨破坏，骨破坏。我们根据临床诊断治疗和随访的需求，在HEAD-US量表3个项目基础上，增加关节渗出、滑膜血管增生这2项急性出血期疾病活动性指标，并参照Melchiorre评分量表给予分级赋值，对关节积液/积血和滑膜新生血管作半定量评分（根据积液/积血的多少分为0\~3级，分别对应超声评分0\~3分；根据能量多普勒取样框内滑膜血流信号的分布分为0\~2级，分别对应超声评分0\~2分），详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### HEAD-US及HEAD-US-C评估量表

  项目                                              HEAD-US评分   HEAD-US-C评分
  ------------------------------------------------ ------------- ---------------
  关节渗出                                                       
   无                                                                   0
   少量                                                                 1
   中量                                                                 2
   大量                                                                 3
  滑膜血流                                                       
   无                                                                   0
   ROI血流信号\<3处                                                     1
   ROI血流信号≥3处/树枝状血流信号                                       2
  滑膜增生                                                       
   无                                                    0              0
   轻/中度                                               1              1
   重度                                                  2              2
  软骨                                                           
   正常                                                  0              0
   靶表面\<25%的关节软骨缺失                             1              1
   靶表面≤50%的关节软骨缺失                              2              2
   靶表面\>50%的关节软骨缺失                             3              3
   靶表面的关节软骨完全缺失                              4              4
  骨                                                             
   正常                                                  0              0
   软骨下骨轻度不规则伴/不伴关节周围小骨赘               1              1
   软骨下骨明显不规则和/或显著的关节周围骨赘形成         2              2

注：ROI：感兴趣区域

4．HJHS评分：依据HJHS 2.1版评分标准，单关节评估项目包括关节肿胀程度及持续时间、关节有无疼痛及活动嘎吱音、关节的肌力及有无肌萎缩、关节的伸展屈曲范围。

5\. 统计学处理：采用SAS 9.4软件进行数据分析。对于定量资料，根据资料满足的前提条件，采用*M*（*P*~25~，*P*~75~）表示。指标之间的相关性采用Spearman等级相关并计算相关系数的95%置信区间，相关系数之间比较采用*Z*检验。对靶关节出血前、后评分的比较采用配对设计定量资料的Wilcoxon Sign-rank检验。阳性率之间比较采用卡方检验，采用确切概率法计算率的95%置信区间。显著性水准*α*=0.05。

结果 {#s2}
====

1\. 所有患者关节超声检查情况：本研究纳入2015年7月至2017年8月间91例血友病患者，均为男性，中位年龄16（4\~55）岁，血友病A 86例，血友病B 5例。全部1 035个关节HJHS中位评分为2（0，5）分。全部1 035例次关节检查中，膝关节346例次（90例），肘关节329例次（83例），踝关节360例次（82例）。86例血友病A患者中，轻型13例次，中间型525例次，重型475例次。5例血友病B患者中，中间型16例次，重型6例次。

在全部1 035例次关节检查中，608例次（98.9%）存在疾病活动性，其中积液363例次（81例），滑膜增生578例次（90例），滑膜血管增生288例次（74例）；含铁血黄素沉积19例次（15例），纤维隔膜3例次（3例）。417例次（80.2%）存在退行性破坏改变：软骨破坏415例次（73例），骨破坏287例次（58例）。

2．Melchiorre、HEAD-US、HEAD-US-C评分与HJHS评分之间的相关性：Melchiorre、HEAD-US、HEAD-US-C评分与HJHS评分均有相关性（*P*\<0.001），详见[表2](#t02){ref-type="table"}。Melchiorre-HJHS与HEAD-US-HJHS相关系数比较差异无统计学意义（*Z*=−0.790，*P*=0.733）；Melchiorre-HJHS与HEAD-US-C-HJHS相关系数比较差异无统计学意义（*Z*=0.952，*P*=0.341）；HEAD-US-C-HJHS与HEAD-US-HJHS相关系数比较差异无统计学意义（*Z*=0.167，*P*=0.871）。

###### 1 035例次血友病性关节病超声检查Melchiorre、HEAD-US、HEAD-US-C评分与HJHS评分的相关性

  评分量表      评分\[*M*(*P*~25~, *P*~75~)\]     *r*~s~(95%*CI*)      *P*值
  ------------ ------------------------------- --------------------- ---------
  Melchiorre               2(0,6)               0.747(0.719～0.773)   \<0.001
  HEAD-US                  1(0,5)               0.762(0.735～0.786)   \<0.001
  HEAD-US-C                2(0,6)               0.765(0.738～0.789)   \<0.001

3．Melchiorre、HEAD-US、HEAD-US-C评分量表敏感性分析：设定超声评分为0分者为阴性，≥1分者为阳性。全部1 035例次关节超声检查中，Melchiorre、HEAD-US-C、HEAD-US评分量表阳性率分别为63.0%（95%*CI* 59.7%\~65.9%）、59.5%（95%*CI* 56.5%\~62.4%）、56.6%（95%*CI* 53.6%\~59.6%），两两比较差异均有统计学意义（*P*\<0.001）（[表3](#t03){ref-type="table"}）。在Melchiorre评分阴性关节（383例次）中，HEAD-US-C、HEAD-US评分量表均无阳性发现；而HEAD-US-C评分阴性关节（419例次）、HEAD-US评分阴性关节（449例次）中，Melchiorre评分阳性率分别为8.6%（36例次）、14.7%（66例次），两组差异有统计学意义（*χ*^2^=7.796，*P*=0.005）。

###### Melchiorre、HEAD-US-C、HEAD-US评分量表的阳性率

  评分                        阳性率(95%*CI*)    *P*值（*χ*^2^值）                   
  -------------------------- ------------------ ------------------- ---------------- ----------------
  全部关节（1 035例次）                                                              
   Melchiorre                 63.0(59.7～65.9)                       \<0.001(893.8)  
   HEAD-US-C                  59.5(56.5～62.4)                                        \<0.001(918.8)
   HEAD-US                    56.6(53.6～59.6)    \<0.001(793.5)                     
  无症状关节^a^（336例次）                                                           
   Melchiorre                 25.0(20.6～29.6)                       \<0.001(205.9)  
   HEAD-US-C                  17.0(12.6～21.1)                                        \<0.001(222.2)
   HEAD-US                    11.9(8.4～15.7)     \<0.001(136.2)                     

注：^a^无症状关节指血友病关节健康评分量表（HJHS）评分为0分的关节

在336例次无症状关节（HJHS评分0分）中，Melchiorre、HEAD-US-C、HEAD-US评分量表的阳性率分别为25.0%（95%*CI* 20.6%\~29.6%）、17.0%（95%*CI* 12.6%\~21.1%）、11.9%（95%*CI* 8.4%\~15.7%），差异有统计学意义（*P*\<0.001）（[表3](#t03){ref-type="table"}），在Melchiorre评分阴性关节（252例次）中，HEAD-US-C、HEAD-US评分量表均无阳性发现。

4\. 关节出血前后超声评分变化：我们观察了40例血友病患者107例次关节出血前、出血后血友病关节超声评分变化。3种评分量表关节出血前和出血后评分差异均有统计学意义（*P*\<0.05），详见[表4](#t04){ref-type="table"}；HEAD-US-C评分与HEAD-US评分变化比较，差异有统计学意义（*S*=−663，*P*\<0.001）；HEAD-US-C与Melchiorre评分比较，差异有统计学意义（*S*=84.5，*P*=0.013），提示HEAD-US-C评分变化较HEAD-US评分变化敏感。

###### 40例血友病患者107例次关节出血前、出血后血友病关节超声评分\[*M*（*P*~25~, *P*~75~）\]

  评分量表      出血前评分   出血后评分   评分差值   *S*值    *P*值
  ------------ ------------ ------------ ---------- ------- ---------
  Melchiorre      1(0,4)       3(2,6)     2(1.5,3)    663    \<0.001
  HEAD-US         1(0,4)       1(1,4)      0(0,1)    131.5   \<0.001
  HEAD-US-C       1(0,4)       3(2,6)      2(1,2)     679    \<0.001

讨论 {#s3}
====

血友病性关节病是血友病的主要并发症及致残因素，严重影响患者的生存质量[@b7]--[@b9]。超声检查凭借其方便、快捷、经济、实时优势，已成为血友病性关节病早期诊断、疗效评估及病情监测的重要影像学手段[@b5],[@b10]。先后提出多个超声量表用于诊断和监测血友病性关节病[@b8],[@b11]--[@b15]，这些评分量表多基于早期的超声技术，纳入项目繁多（Melchiorre量表的观察项目多达9项），导致操作时间过长、部分指标评估一致性差，使得超声在血友病性关节病筛查和指导治疗的日常应用中实施困难。

具备高分辨性能的简易、便携超声设备的广泛应用为简化血友病性关节病超声评估量表提供了技术基础。2013年由Martinoli等提出的HEAD-US半定量评估量表中，疾病活动指标仅有滑膜增生一项，以滑膜体积作为半定量指标，避免了因滑膜厚薄不均、扭曲重叠、分辨不清等因素带来的测值困扰和偏差。软骨破坏的评分指标设定最有特点：即以软骨破坏范围占标准观察切面的百分比确定分值，将主观评分转变为可以半定量的客观指标，基本解决了儿童患者因软骨骨化不完全、不同年龄软骨厚度不一致而导致的无正常参考值的问题[@b4]。HEAD-US量表具有简洁快速和易操作性的特点，可以由通过短期培训的非影像学专业医师使用便携超声仪器完成。因此，WFH将其推荐为血友病性关节病筛查、随访的首选超声评估系统[@b16]。

从2015年开始，我们对HEAD-US量表在我国血友病性关节病患者临床应用可行性进行了对照研究，对1 035例次靶关节超声检查结果分别进行HEAD-US、Melchiorre评分，发现二者与HJHS评分均具有良好相关性（*r~s~*=0.762，*P*\<0.001；*r~s~*=0.747，*P*\<0.001），而且二者与HJHS之间的相关程度相似（*Z*=−0.790，*P*=0.733）。这与Timmer等[@b17]的临床研究结果一致。上述结果证明HEAD-US和Melchiorre量表均适用于我国血友病患者。

HEAD-US量表不但与物理检查（例如HJHS）有高度的相关性，而且有较高的敏感性，是一种有效的补充评估工具，特别是在无症状的关节中能够发现滑膜增生这一疾病活动性指标[@b17]。本研究中，我们在336例次无症状关节（HJHS评分0分）中应用HEAD-US量表发现了40例异常（11.9%）。

在临床实践中，HEAD-US评估量表存在敏感性相对不足的缺点。众所周知，关节积液渗出、滑膜增厚及滑膜血管增生是血友病性关节病超声改变主要的疾病活动性生物指标。本研究91例血友病患者中，通过超声检查发现90例患者存在活动性血友病性关节病变\[积液81例（363例次），滑膜增生90例（578例次），滑膜血管增生74例（288例次）\]，而且40例存在关节急性出血。显然，HEAD-US评分量表去除了关节渗出及滑膜血管增生（血流）指标，降低了血友病性关节病急性期（早期）的疾病活动性超声评价的客观性和敏感性。因此，在HEAD-US量表基础上，我们提出的HEAD-US-C量表增加了关节渗出、滑膜血管增生这2项疾病活动性指标，以适应关节急性出血患者比例较高这一实际情况。

本研究结果显示，HEAD-US-C量表与Melchiorre、HEAD-US量表具有同样的临床HJHS相关性（*r~s~*=0.765、*P*\<0.001；*r~s~*=0.747，*P*\<0.001；*r~s~*=0.762，*P*\<0.001）。而且，HEAD-US-C的敏感性明显高于HEAD-US评分量表，阳性率分别为59.5%（95%*CI* 56.5%\~62.4%）、56.6%（95%*CI* 53.6%\~59.6%）（*P*\<0.001）。比较40例血友病患者107例次关节出血前、出血后超声评分，出血前、后HEAD-US-C评分差值比HEAD-US评分更为明显（*P*\<0.001）。可见，HEAD-US-C量表较HEAD-US量表更为敏感，特别是在血友病性关节病急性出血期的疗效监测方面，HEAD-US-C能更敏感地反映疗效变化，尤其适合亚临床状态血友病性关节病的评估。

MRI是公认的评估早期血友病性关节病最为精确的检查方法，但费用昂贵、耗时，儿童检查可能需要给予镇静药物，仅能满足部分有特殊需求的患者，很难作为筛查及随访的常规影像学诊查手段。本研究中HEAD-US、HEAD-US-C量表评估正常而Melchiorre量表评分异常的患者未能进行MRI检查，有待补充完善，以验证各超声评分量表的准确度。
